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内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
高血圧患者に対して良好な降圧コントロールを行う事は、心血管イベント抑制、腎保護
作用等につながるため有効である。しかし、多くの高血圧患者がアンジオテンシンⅡ受
容体拮抗薬や Ca 拮抗薬等の単剤投与では降圧目標値に達成しておらず、アンジオテンシ
ンⅡ受容体拮抗薬と Ca 拮抗薬の併用療法は、降圧目標達成率を向上させることからも、
様々なガイドラインで支持されている。また、服薬アドヒアランスの観点から単剤併用
よりも配合錠が推奨されている。日本では、数種類のアンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬
と Ca 拮抗薬の配合錠が発売されているが、どれが優れているか直接比較した報告はな
い。今回、2 種類のアンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬と Ca 拮抗薬の配合錠の有用性と安
全性を直接比較したので報告する。 
 
【対象と方法】 
バルサルタン（80mg/日）/アムロジピン（5mg/日）の配合錠（エックスフォージ配合錠
®）を内服中の 60 名の本態性高血圧患者を対象とし、無作為にイルベサルタン（100mg/
日）/アムロジピン（5mg/日）の配合錠（アイミクス LD 配合錠®）投与群またはエックス
フォージ配合錠®継続投与群に振り分け、降圧効果と安全性を検討した。8 週目に降圧効
果不十分な場合は、アムロジピン 5mg/日を追加投与し 16 週目まで観察した。診察室血圧
は 0、4、8、12、16 週で測定を行い、血液、尿検査は 0、8、16 週において実施した。降
圧目標値は JSH2009 に準じて規定した。 
 【結果】 
試験終了までに 8 名の患者が脱落したため、52 名 [イルベサルタン 100mg/日/アムロジ
ピン 5mg/日投与群 24 名、バルサルタン（80mg/日）/アムロジピン（5mg/日）投与群 28
名] で解析を行った。試験開始時の収縮期、拡張期血圧および血液検査において両群間
で有意差を認めなかった。バルサルタン（80mg/日）/アムロジピン（5mg/日）投与群で
は、試験期間中、収縮期、拡張期血圧ともに有意な変化はみられなかったが、イルベサ
ルタン（100mg/日）/アムロジピン（5mg/日）投与群では、4、12、16 週目の収縮期、拡
張期血圧共に 0 週と比較し有意な低下がみられた。8 週目に降圧目標値に到達しなかった
患者は、9 名 [イルベサルタン（100mg/日）/アムロジピン（5mg/日）投与群 5 名、バル
サルタン（80mg/日）/アムロジピン（5mg/日）投与群 4 名] であった。8 週目に降圧目標
値を達成していた患者において両群で血圧変化を比較したところ、イルベサルタン
（100mg/日）/アムロジピン（5mg/日）投与群で 16 週目の収縮期、拡張期血圧が 0 週と
比較して有意に低下し、12 週目の収縮期血圧および 16 週目の拡張期血圧はバルサルタン
（80mg/日）/アムロジピン（5mg/日）投与群と比較して有意に低下していた。8 週目に降
圧目標値に到達せずアムロジピン（5mg/日）を追加投与した患者では、両群で 2 例ずつ
の患者が 16 週目に降圧目標値に達し、全例でアムロジピン（5mg/日）追加投与後の収縮
期、拡張期血圧共に投与前と比較し有意な低下を認めた。血液、尿検査において、バル
サルタン（80mg/日）/アムロジピン（5mg/日）投与群では、試験期間中、有意な変化を
認めなかったが、イルベサルタン（100mg/日）/アムロジピン（5mg/日）投与群では、0
週と比較し 8 週目に尿酸値の有意な低下を認め、尿酸値 7mg/dL 以上の高尿酸血症患者で
は 0 週と比較し 16 週目に有意な低下を認めた。また、中性脂肪に関しても 0 週と比較し
16 週目に有意な低下を認めた。 
 
【結論】 
今回の研究において、高血圧患者に対する降圧薬として、イルベサルタン（100mg/日）/
アムロジピン（5mg/日）配合錠は、バルサルタン（80mg/日）/アムロジピン（5mg/日）
配合錠と比較し良好な降圧効果を認める可能性が示唆された。イルベサルタンは、他の
ARB にはないシクロペンタン環を有しており、その化学構造から AT1 結合親和性が高くな
る事が、強力な降圧効果につながっていると考えられた。また、イルベサルタンは、基
礎実験の結果から、PPARγ 活性化作用および URAT1 による尿酸取り込み阻害作用を有し
ていると報告されており、その作用により、血液検査での中性脂肪および尿酸値の低下
をもたらしたと考えられた。 
 
 
 
 
審査の結果の要旨 
 
本論文は、アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬と Ca 拮抗薬の配合錠が多数発売されている
中で、配合錠同士を直接比較した臨床研究がなかった事に注目し、2 種類のアンジオテン
シンⅡ受容体拮抗薬と Ca 拮抗薬の配合錠の有用性と安全性を前向き無作為化比較試験に
て評価した臨床研究である。結果、イルベサルタン 100mg/アムロジピン（5mg/日）配合錠
は、バルサルタン（80mg/日）/アムロジピン（5mg/日）配合錠と比較し良好な降圧効果を
認め、イルベサルタンの多面的効果により血清尿酸値、中性脂肪の低下を認めた。この結
果から申請者は、イルベサルタン（100mg/日）/アムロジピン（5mg/日）配合錠がアンジオ
テンシンⅡ受容体拮抗薬+Ca 拮抗薬の中で優れた降圧効果を持ち、脂質異常症、高尿酸血
症などの合併症を有する高血圧患者においても有用な薬剤である事を報告した。 
 
1. 斬新さ 
日本において多数のアンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬＋Ca 拮抗薬配合錠が発売されてい
るが、どれが優れているかを直接比較した報告はなく、本研究は、2 種類のアンジオテン
シンⅡ受容体拮抗薬＋Ca 拮抗薬を前向き無作為化比較試験として比較した点に斬新さが
ある。 
 
2. 重要性 
高血圧患者において良好な血圧コントロールを行う事は、心血管イベント抑制につながる
ため重要である。高血圧患者は近年増加傾向である一方、多くの高血圧患者が降圧目標値
に達していないのが現状である。降圧目標を達成するために、降圧薬の併用療法が有効で
あり、特に動脈硬化を有する患者においては、アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬と Ca 拮
抗薬の併用が推奨されている。また、服薬アドヒアランスの観点から配合錠が単剤併用よ
りも有用であると報告されている。本研究は、多数発売されているアンジオテンシンⅡ受
容体拮抗薬+Ca 拮抗薬の中でイルベサルタン/アムロジピン配合錠の有用性を示した重要
な研究である。 
 
3. 研究方法の正確性 
本研究のプロトコールは福岡大学病院臨床研究審査委員会（#13-3-03）で承認され、
UMIN000013460 で登録されている研究である。国際誌 Clinical and Experimental 
Hypertension にも掲載された論文であり、研究方法は評価されている。 
 
4. 表現の明確さ 
目的、方法、結果は、正確かつ詳細に表現されている。結果に基づいた考察について
は、過去の論文を十分検討し、アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬＋Ca 拮抗薬配合錠の中
で、イルベサルタン（100mg/日）/アムロジピン（5mg/日）が優れた降圧効果を持つ薬剤
である可能性を明確に示している。 
 
5. 主な質疑応答 
Q1: 平均年齢が高く、高齢者が多いと思われるが両群に高齢者の割合で差はないのか？ 
A1: 両群間で有意差がなかったことが説明された。 
 
Q2: 対象患者の年齢での規定は？ 
A2: 20 歳以上で上限は設けていない。 
 
Q3: CKD の割合が多いが定義はどうしているか？ 
A3: 血清 Cr で規定した。（症例の除外基準は Cr 2mg/dl 以上としており、除外基準と混
同してしまい誤った回答となったが、本研究は eGFR 60ml/min/1.73m2 未満を CKD と規
定していたため質問者へ後日訂正を行った。） 
 
Q4: 論文に記載していないが心・血管合併症患者は含んでいるのか？ 
A4: 含んでいたが、両群において有意差はなかった。 
 
Q5: スタチンなどの脂質降下薬、尿酸降下薬の内服患者は含まれているのか？ 
A5: 含まれているが、試験期間中は薬剤の変更は行ってないことが追加された。 
 
Q6: アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬＋Ca 拮抗薬配合錠の比較試験で降圧、血液検査で
の変化を認めているが、アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬単剤どうしでの比較ではど
のような結果になると考えているか？ 
A6: 降圧度に関しては Ca 拮抗薬との併用下で有意差が出ているので、単剤ではより顕著
（イルベサルタンが強い）になり、血液検査に関しては同様の結果が得られると考え
ている事が追加された。 
 
Q7: 季節での血圧の変動に関して影響はなかったか？ 
A7: 試験開始時期は症例により異なる。試験期間が約 2 年に渡っていることが説明さ
れ、無作為割付試験であるため影響はないことが追加された。 
 
Q8: 降圧目標に関して、高齢者ではどう規定していたか？ 
A8: 全例忍容性があると判断し、140/90mmHg 未満で規定した。 
 
Q9: α ブロッカーの使用頻度が両群で差があるが何か理由があるか？ 
A9: 特に理由はない。無作為割付を行っており、偶然偏りが出てしまったと判断してい
る。また、α ブロッカーはリポ蛋白リパーゼ活性化し中性脂肪低下に働くことなどが
追加された。 
 
Q10: 試験脱落患者の中で１例 Hypotension となっているがどのような症例か？ 
A10: Hypotension となった症例は、エックスフォージ配合錠®継続群の症例で、夏場に血
圧が低下し、降圧薬の変更の希望があったためアンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬単剤
へ変更した。 
 
Q11: 血圧の測定方法は？ 
A11: 自動血圧計を用いて、診察室血圧で評価した。２回測定し平均値で評価しており、
２回の変動が大きければ再度測定した。 
 
Q12: 尿酸の低下効果はロサルタンが有名だが、イルベサルタンの効果はどうか？ 
A12: 提示した基礎実験での結果では、URAT1、URATv1 での尿酸取り込み阻害作用がイル
ベサルタンでも認められており、イルベサルタンは尿酸低下作用を有すると判断して
いるが、臨床でのエビデンスの確立には至ってないと追加された。 
 
Q13: 中性脂肪を低下させる作用は PPARγ 活性化作用によるものなのか？PPARα の影響
は？ 
A13: PPARα 活性の影響も考えられる。アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬の PPARγ 活性
化による脂質代謝改善効果に関してはガイドライン上も提示されているように臨床的
意義は明らかではない説明がされた。 
 
Q14: 高齢者にとって配合錠の方が有用なのか？ 
A14: 高齢者は他の薬剤も内服している事が多く、錠数を少なくする事で服薬アドヒアラ
ンスの向上につながる。 
 
Q15: アムロジピンを増量しても降圧目標に達成していない患者がいるが、追加治療はど
うするか？ 
A15: まずは生活習慣の是正を行い、それでも改善せず、投薬が必要であれば少量の利尿
薬の追加を検討します。 
 
その他の質問に関しても申請者は適切に答えた。本論文は、アンジオテンシンⅡ受容体
拮抗薬＋Ca 拮抗薬配合錠の中で、イルベサルタン/アムロジピン配合錠の有用性と安全性
を示した登録臨床研究であり、学位論文に値すると評価された。 
 
